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Le present rapport est le rapport d'examen preliminaire International, Stabli par ('administration chargee de Pexamen 
preliminaire international en vertu de I'article 35 et transmis au deposant conform<§ment a I'article 36. 
Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 
Ce rapport est accompagne* d'ANNEXES, qui comprennent : 

a. 13 un total de (envoyees au deposant et au Bureau international) 7 feuilles, definies comme suit : 

S les feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont ete modifiees et qui seryent de base 
au present rapport ou des feuilles contenant des rectifications autoris<§es par la presente administration (voir 
la rSgle 70.16 et I'instruction administrative 607). 
□ des feuilles qui remplacent des feuilles pr<§c<§dentes, mals dont la presente administration consktere qu'elles 
contiennent une modification qui va au-dela de I'expose de Invention qui figure dans la demande 
internationale telle qu l elle a e\e deposee, comme il est indique au point 4 du cadre n I et dans le cadre 
supptementaire. 

b □ (envoye'es au Bureau international seulement) un total de (prSciser le type et le nombre de supports) 

6lectronique(s)) , qui contiennent un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, deposes 
sous forme glectronique seulement, comme il est indique dans le cadre supplemental relatif au listage de la ou 
des sequences (voir instruction administrative 802). 



4. Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 

E3 Cadre n° I Base du rapport 

□ Cadre n° II Priorite 

□ Cadre n° 111 Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 

possibility d'application industrielle 

□ Cadre n° IV Absence d'unite de Hnvention 

E3 Cadre n° V Declaration motivee selon Particle 35.2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 

possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

El Cadre n° VI Certains documents cites 

□ Cadre n° VII Certaines irn§gularites dans la demande internationale 

□ Cadre n° VIII Certaines observations relatives a la demande internationale 
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Case No. I Base du rapport 



1 En ce qui concerne la langue, le present rapport est etabli sur la base de ia demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a et<§ deposee, sauf indication contraire donnee sous ce point. 

□ Le present rapport est etabli sur la base de traductions r§alisees a partir de la langue d'origine dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1. b)) 

□ la publication de la demande internationale (selon la regie 12.4) 

□ I'examen preliminaire international (selon la regie 55.2 ou 55.3) 

2 En ce qui concerne les elements* de Ia demande internationale, le present rapport est etabli sur la base des 
Elements suivants {les feuilfes de remplacement qui ont ete remises a I'office recepteur en reponse a une 
invitation faite conform4ment a /'article 14 sont considerees dans le present rapport comme 'initialement 
depos^es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport.) : 

Description, Pages 

1 -9, 1 1 -1 6, 1 8-31 telles qu'initialement deposees 

1 0f -J 7 regue(s) le 28.09.2005 avec lettre du 21 .09.2005 

Revendications, No. 

7(partie), 8(partie) f 25-34 telies qtrtnitialement deposes 

1 -6, 7(partie), 8(partie), 9-24 regue(s) le 28.09.2005 avec lettre du 21 .09.2005 

Dessins, Feuilles 

-I telles qu'initialement deposees 

□ En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supp!6mentaire relatif au listage de la ou des sequences. 

3. □ Les modifications ont entratne Pannulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des s6quences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

4 □ Le present rapport a ete etabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete consid<§r<§es 
* comme allant au-dela de l'expos<§ de I'invention tel qu'il a <§te depose, comme il est indique dans le cadre 
suppl6mentaire (rfegle 70.2.c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

* Si le cas vise au point 4 s' applique, certaines ou toutes ces feuilles peuvent 
etre revetues de la mention "remplacS" . 
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Cadre n° V Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1. Declaration 
Nouveaut6 

Activity inventive 



Oui: 
Non: 
Oui: 

Non: 

Possibility d'application industrielle Oui: 

Non: 



Revendications 
Revendications 
Revendications 

Revendications 
Revendications 

Revendications 



10-11, 17-20, 22-23 
1-9,12-16, 21,24-34 

1-34 
1-34 



2. Citations et explications (rfegle 70.7) : 
voir feuille separee 



Cadre n° VI Certains documents cites 

1 . Certains documents publics (r&gle 70.1 0) 
et /ou 

2. Divulgations non Scrites (regie 70.9) 
voir feuille separee 
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SUR LA BREVETABILITE 

(FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/050605 

Concernant le point V : Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite 
inventive et la possibility d'application industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants : 

D1: FR-A-2 786 098 
D2: FR-A-2 732 218 
D3: FR-A-2 801 226 
D4: FR-A-2 822 834 
D5: FR-A-2 838 964 
D6: WO 99/18142 A 

A moins qu'il n'en soit indique autrement, il est egalement fait reference aux 
passages pertinents cites dans le rapport de recherche international pour ces 
documents. 

V.2.1. 

D1-D5 tous decrivent des suspensions colloidales de particules submicroniques de 
vectorisation d'interferon a base de polymeres biodegradables, hydrosolubles et 
porteurs de groupements hydrophobes. Ces formulations se forment spontanement 
par dispersion dans de I'eau et permettent la liberation prolongee d'interferon apres 
administration parenterale. 

Dans D1 , les polymeres utilises sont du type poly(Glu) ou poly(Asp) et un exemple 
decrit la liberation controlee de I'insuline jusqu'a 20 heures. Ainsi, les revendications 
1 , 6-9, 12-16, 21 , 24-34 ne sont pas nouvelles au vu de D1 (Article 33(2) PCT). 

Dans D2-D4, les polymeres utilises contiennent un premier type de monomeres 
composes des amino acides Glu et/ou Asp et un second type de monomere 
hydrophobes composes des amino acides Leu, He, Ala, Val, Pro, Phe. Ainsi, les 
revendications 1, 6-9, 12-16, 21, 24-34 ne sont pas nouvelles au vu de D2-D4 
(Article 33(2) PCT). Dans D3 et D4 sont decrits des exemples de liberation controlee 
d'insuline jusqu'a respectivement 24 et 30 heures. 

Dans D5, les polymeres utilises sont des arrangements de polyaminoacides Glu et/ou 
Asp avec des polymeres hydrophobes de preference des polymeres d'acide lactique 
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ou d'acide glycolique. Une liberation controlee d'insuline jusqu'a 12 heures est 
egalement decrite. Ainsi, les revendications 1, 6-8, 12-16, 21, 24-34 ne sont pas 
nouvelles au vu de D5 (Article 33(2) PCT). 

Dans D6, les polymeres sont des polymeres triblocs portant des groupes 
hydrophobes. Ces polymeres, apres injection dans le corps humain, torment 
spontanement un dep6t gelifie. La formation de ce depot depend de la temperature 
a laquelle se trouve le polymere mais n'est pas dependante du pH (page 28, lines 4- 
5). Ainsi, les revendications 1-3, 16, 24-34 ne sont pas nouvelles au vu de D6 (Article 
33(2) PCT). 

Aucun des documents de Tart anterieur ne mesure la concentration du polymere en 
fonction de la concentration de "gelification induite" (CI) et ne divulgue la viscosite 
des formulations obtenues. Cependant, les revendications 4 et 5 ne sont pas 
considerees comme nouvelles etant donne que les formulations de la revendication 
1 ne sont pas nouvelles au vu de D1-D6. La distinction entre I'objet de la presente 
demande et celui de I'art anterieur n'est en effet pas clair et il semble que les 
formulations de I'art anterieur tombent egalement sous la definition des 
revendications 4-5 (Article 33(2) PCT). Les formulations de I'art anterieur tombant 
done dans la definition des formulations de la revendication 1 , celles-ci doivent 
implicitement former un depdt gelifie in vivo et permettre une liberation controlee de 
principe actif (comme en fait indique dans D1 , D3-D5 pour I'insuline). 
Aucune caracteristique technique n'est en effet divulguee dans la revendication 1 qui 
permettrait de differencier les formulations de la presente demande avec celles de 
I'art anterieur. II semble en fait qu'une caracteristique essentielle manque dans la 
revendication 1 permettant de faire cette difference (Article 5 et 6 PCT). La 
concentration en [PO] semblerait etre cette caracteristique permettant aux 
formulations de la presente demande de se distinguer de I'art anterieur, en ce 
qu'elles forment un depot gelifie en presence d'une proteine physiologique 
permettant une liberation controlee d'interferon au-dela de 24 heures. 

Ainsi, seules les revendications 10-11, 17-20 et 22-23 apparaissent nouvelles au vu 
de D1-D6 (Article 33(2) PCT). 



V.2.2. 

Les formulations des revendications 10-11 et 17-20 n'impliquent pas d'activite 



PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 2) (OEB-]anvler 2004) 



RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

SUR LA BREVET ABI LITE 

(FJEUILLE SEPAREE) 



Demande internationale n° 



PCT/FR2004/050605 



inventive car elles correspondent a des alternatives ne presentant pas de proprietes 

ou d'effets inattendus par rapport a celles de I'art anterieur. 

II en est de meme pour les revendications 22 et 23 (Article 33(3) PCT). 

Comme mentionne ci-dessus, les caracteristiques techniques permettant de 

distinguer I'objet de la presente demande de celui de Tart anterieur n'apparaissent 

ni dans les revendications ni dans la description. 

Concernant le point VI : Certains documents cites 

Certains documents publies 



D7 decrit des polyaminoacides (Glu et/ou Asp) fonctionnalises par de I'alpha- 
tocopherol et utiles pour la vectorisation d'interferon. Les formulations etant aptes a 
former un d§pot gelifte in vivo. 

D8 decrit egalement des polyaminoacides (Glu et/ou Asp) fonctionnalises par des 
groupements hydrophobes et utiles pour la vectorisation d'interferon. Les 
formulations etant aptes a former un dep6t gelifie in vivo. 



Demande n° 
Brevet n° 





Date de priority 
(valablement revendiquee) 
(jour/mols/annSe) 



WO03/1 04303 (D7) 

WO2004/013206 

(D8) 



07.06.2002 
30.07.2002 
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o etant egalement liquide a la temperature et/ou au pH physiologiques et/ou en 
presence: 

* d'eiectrolyte physiologique en concentration physiologique, 

* et/ou d f au moins un tensioacti^ 

5 o et comprenant line suspension colloYdale, aqueuse, de basse viscosite, a base de 

particules submicroniques de polymfere PO biodegradable, hydrosoluble et porteur 
de groupements hydrophobes GH, lesdites particules etant associees de fa9on non 
covalente avec au moins un interferon (et eventuellement au moins un autre 
principe actif) et le milieu dispersif de la suspension etant essentiellement constitue 
10 pardel'eau, 

caract6ris6e en ce que sa concentration en [PO] est fixee & une valeur suffisamment elevee 
pour permettre la formation de depot g^lifie in vitro, en presence d'au moins une proline. 

De preference, la formulation phannaceutique liquide selon Tinvention est caracterisee 
15 en ce que sa concentration en [PO] est telle que : 

■ [PO] > 0,9 .CI, 

- de preference 20.C1 > [PO] > CI, 

■ et mieux encore 10.C1 > [PO] > CI 

avec CI representant la concentration de "gelification induite" des particules de PO telle que 
20 mesuree dans un test GI. 

Le d6pot geiifie obtenu apres injection parenteral de la formulation permet une 
prolongation interessante de la duree de liberation de la proteine ainsi qu'une reduction du pic 
de concentration plasmatique d*interferon(s). 

La duree de liberation du PA est significativement augmentee par rapport h celle des 
25 formulations de Tart anterieur, en particulier celles decrites dans la demande de brevet PCT 
publiee WO-A-OO/30618 et les demandes de brevet firan?ais non publiees N os 02 07008, 
02 09670, 03 50190 et 01 50641. 

La prolongation de la. duree de liberation in vivo induite par les formulations selon 
Tinvention, est d'autant plus appreciable que les interferons liberes sont toujours pleinement 
30 bioactifs et non denatures. 

Les interferons au sens du present expose sont indifferemment des interferons non 
modifies ou des interferons modifies, par exemple par greffage d'un ou de plusieurs 
groupements polyoxyethyieniques. Parmi les proteines de la famille des interferons, on peut 
citer: IFN alpha, IFN beta et IFN gamma. 
35 Dans tout le present expose, les arrangements supramoieculaires polymere PO associe 



FEUILLE MODIFIEE 



17 

■ R 4 represente une liaison directe ou un "espaceur" a base de 1 a 4 unites acide 
amine ; 

■ A represente independamment un radical -CH 2 - (unite aspartique) ou -CH 2 -CH 2 - 
(unite glutamique) ; 

5 ■ n' + m 1 ou n"est defini comme le degre dc polymerisation et varie de 10 a 1000, de 

preference entre 50 et 300. 
Avantageusement, les groupements OH du PO represented chacun independamment 
les uns des autres un radical monovalent de formule suivante : 

H O 

I 

10 

(GH) 

dans laquelle : 

- R 5 represente un methyle(alanine), isopropyle (valine), isobutyle (leucine), 
secbutyle (isoleucine), benzyle (phenylalanine) ; 

!5 - R 6 represente un radical hydrophobe comportant de 6 a 30 atomes de 

carbone;. 

- 1 varie deO a 6. 

Selon une caracteristique remarquable de I'invention, tout ou partie des groupements 
hydrophobes R 6 des PO sont choisis de fa9on ind^pendante, dans le groupe de radicaux 
20 comportant : 

■ un aicoxy lineaire ou ramifie comportant de 6 a 30 atomes de carbone et 
pouvant comporter au moins un heteroatome (de preference O et/ou N et/ou 
S) et/ou au moins une insaturation, 

■ un aicoxy comportant 6 a 30 atomes de carbone et ayant un ou plusieurs 
25 carbocycles annetes et contenant eventueilement au moins une insatu-ration 

et/ou au moins un heteroatome (de preference O et/ou N et/ou S), 

■ un alcoxyaryle ou un aryloxyalkyle de 7 a 30 atomes de carbone et pouvant 
comporter au moins une insaturation et/ou au moins un hetero-atome (de 
preference O et/ou N et/ou S). 

30 En pratique et sans que cela ne soit limitatif, le radical hydrophobe R 6 du greffbn du 

PO est issu d*un precurseur alcoolique choisi dans le groupe comprenant: l'octanol, le 
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REVENDICATIONS 

- 1 - Formulation phamiaceutique liquide pour la libdration prolongde 
d'interferonCs), cette formulation comprenant une suspension colloi'dale, aqueuse, de basse 

5 viscosite, h base de particules submicroniques de polymere (PO) biodegradable, hydrosoluble 
et porteur de groupements hydrophobes (GH), lesdites particules etant associees de &9on non 
covalente avec au moins un interferon et £ventuellement avec au rnoins un autre principe actif 

- (PA), 

caracteris£e : 

10 ♦ en ce que le milieu dispersif de la. suspension est essentiellernent constitue par de 
I'eau, 

♦ en ce qu'elle est apte & Stre inject£e par voie parent6rale et k former ensuite in vivo un 
d£p6t g61ifie, cette formation de ddpdt gittte : 

o etant, d'une " part, au moins en partie provoquee par au moins une prot6ine 
15 physiologique presente in vivo, 

o et permettant, d'autre part, de prolonger et de controler la dur£e de liberation du PA 
in vivo, au-dela de 24 h apres l r administration, 

♦ en ce qu'elle est liquide dans les conditions d'injection, 

♦ et en ce qu'elle est egalement liquide a la temperature et/ou au pH physiologiques, 
20 et/ou en presence : 

* d'eiectrolyte physiologique en concentration physiologique, 

* et/ou d'au moins un tensioactif. 

- 2 - Formulation selon la revendication 1, caracteris^e en ce que sa concentration en [PO] 
25 est fixee k une valeur suffisamment 61ev6e pour permettre la formation de d£pdt gelifte in 

vivo, apres injection parent&ale, en presence d'au moins une proline physiologique. 

- 3 - Formulation phannaceutique liquide pour la liberation prolongee d'interferon(s) et, 
<Sventuellement d'autre(s) principe(s) actif(s) -PA-, cette formulation : 

30 o etant liquide en atmosphere ambiante, 

o etant egalement liquide a la temperature et/ou au pH physiologiques et/ou en 
presence: 

* d'electrolyte physiologique en concentration physiologique, 

* et/ou d'au moins un tensioactifj 
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o et comprenant une suspension coiloidale, aqueuse, de basse viscosite, k base de 
particules submicroniques de polymdre PO biodegradable, hydrosoluble et porteur 
de groupements hydrophobes GH, lesdites particules etant assoctees de fa9on non 
covalente avec au moins un principe actif PA et le milieu dispersif de la suspension 
5 etant essentiellement constitue par de Teau, 

caracterisfe en ce que sa concentration en [PO] est fix<Se k une valeur suffisamment eievee 
pour permettre la formation de depot geiifie in vitro, en presence d'au moins une proteine. 

- 4 - Formulation selon Tune quelconque des Tevendications pn§c6dentes, caracteris^e en ce 
10 que sa concentration en [PO] est telle que: 

- [PO] > 0,9.C1, 

■ de preference 20.C1 > [PO] > Ci, 

■ et mieux encore 10.C1 > [PO] > CI 

avec CI repr&entant la concentration de "gelification mduite" des particules de PO telle que 
15 mesuree dans un test GI . 

- 5 - Formulation selon Tune quelconque des revendications pr£cSdentes, caract6ris£e en ce 
que sa viscosity 1 20 °C est inferieure ou egale k 5 Pa.s. 

20 - 6 - Formulation selon Tune quelconque des revendications pr£c£dentes, caracterisee en ce 
que le polym&e PO est un polyaminoacide forme par des unites aspartiques et/ou des unites 
glutamiques, au moins' une partie de ces unites etant porteuses de greffons comportant au 
moins un groupement hydrophobe (GH). 

25 - 7 - Formulation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le (ou les) PO sont definis 
par la foimule generate (I) suivante : 



30 



„COOR 3 



[GH]- 



^R 4 





r i 












H O 



.NHR 



a) 
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* R 4 represente vine liaison directe ou un "espaceur" a base de 1 a 4 unites 
acide amine ; 

■ A represente independamment un radical -CH 2 - (unite aspartique) ou -CH 2 - 
CH2- (unite glutamique) ; 
5 ■ n* + m' ou n"est defini comme le degre de polymerisation et varie de 10 k 

1 000, de preference entre 50 et 300. 

- 9 - Formulation selon la revendication 7 ou 8, caractdrisee en ce que les groupements GH 
du PO representent chacun independamment les uns des autres un radical monovalent de 
1 0 fonnule suivante : 

H 



R 
(GH) 



15 dans laquelle 



- R 5 represente un methyle(alanine), isopropyle (valine), isobutyle (leucine), 
secbutyle (isoleucine), benzyle (phenylalanine) ; 

- R 6 represente un radical hydrophobe comportant de 6 a 30 atomes de carbone 

20 - 1 varie de 0 a 6. 

- 10 - Formulation selon la revendication 9, caracterisee en ce que tout ou partie des radicaux 
hydrophobes R 6 des PO sont choisis de fa9on independante dans le groupe de radicaux 
comportant : 

25 ■ un alcoxy lineaire ou ramifie comportant de 6 a 30 atomes de carbone et 

pouvant comporter au moins un heteroatome (de preference O et/ou N et/ou 
S) et/ou au moins une insaturation, 
■ un alcoxy comportant 6 h 30 atomes de carbone et ayant un ou plusieurs 
carbocycles anneies et contenant eventuellement au moins line insatu-ration 

30 et/ou au moins un heteroatome (de preference O et/ou N et/ou S), 
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■ un alcoxyaryle ou un aryloxyalkyle de 7 & 30 atomes de carbone et pouvant 
comporter au moins une insaturation et/ou au moins un hetero-atome (de 
preference O et/ou N et/ou S). 

5 -11- Formulation selon la revendication 9 ou 10, caracterisee en ce que le radical 
hydrophobe R 6 du greffon du PO est issu d'un precurseur alcooiique choisi dans le groupe 
comprenant: I'octanol, le dodecanol, le t6trad6canol, Thexadecanol, Toctadecanol, 
l'oleylalcool, le tocopherol ou le cholesterol. 

10 - 12 - Formulation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le PO est constitue d'un 
homopolymere d'alpha-L-glutamate ou d'alpha-L-glutamique. 

- 13 - Formulation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le PO est constitue d f un 
homopolymere d f alpha-L-aspartate ou d'alpha-L-aspartique. 

15 

- 14 - Formulation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le PO est constitue d'un 
copoiymere d'alpha-L-aspartate/alpha-L-glutamate ou d'alpha-L-aspartique/alpha-L- 
glutamique. 

20 - 15 - Formulation selon la revendication 14, caracterisee en ce que dans le PO, la 
distribution des unites aspartiques et/ou glutamiques porteuses de greffons comportant au 
moins un motif GH est telle que le polym&re ainsi constitue est soit aieatoire, soit de type 
bloc, soit de type multibloc. 

25 - 16 - Formulation selon la revendication 1, caracterisee en ce que la masse molaire du PO se 
situe entre 2 000 et 100 000 g/mole, et de preference entre 5 000 et 40 000 g/mole. 

- 17 • Formulation selon les revendications 7 et 9, caracterisee en ce que le radical 
hydrophobe R 6 du greffon du PO est issu d'un precurseur alcooiique forme par le tocopherol 
30 etenceque: 

♦ 1 % < [n/(n+m)]x 100 < 10 % 

♦ de preference 3,5 %< [n/(n+m)]x 100 < 7,5 % 

♦ n + m varie de 1 00 k 400, de preference entre 1 20 et 300 . 
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- 18 - Formulation selon les revendications 7 et 9, caract6risee en ce que le radical 
hydrophobe R 6 du greffon du PO est issu d'un precurseur alcoolique forme par le cholesterol: 

♦ 1 %< [n/(n+m)]x 100 < 10% 

♦ de preference 3,5 % < [n / (n+m)] x 100 < 6,5 % 

5 ♦ n + m varie de 100 a 400, de preference entre 120 et 300. 

- 19 - Formulation selon la revendication 17 ou 1 8, caracterisee en ce que la concentration en 
polymere [PO] est comprise entre 15 et 50 mg/ml. 

10 -20 - Formulation selon l'une quelconque des revendications 1 a 19, caracterisee en ce que 
sa viscosite i 20 °C est inferieure ou 6gale a 5 Pa.s 

-21 - Formulation selon l'une quelconque des revendications 1 a 20, caracterisee en ce que 
les polymeres modifies hydrophobes PO sont selectionn^s dans le groupe comprenant: les 
15 polyaminoacides, les polysaccharides -de preference dans le sous-groupe comprenant les 
pullulanes et/ou les chitosans et/ou les mucopolysaccharides-, les gelatines ou ieurs melanges. 

-22 - Formulation selon Tune quelconque des revendications 1 a 21, caracterisee en ce que 
sa fraction massique en interferon(s) non associee(s) aux particules submicroniques 
20 [interferon^) non associee(s)] en % en poids est telle que : 

o [interferon(s) non associee(s)] < 1 

o de preference [interferon^) non associee(s)] < 0,5. 

- 23 - Formulation selon Tune quelconque des revendications 1 a 22, caracterisee en ce que 
25 rinterfSron est i'interferon alpha. 

- 24 - Formulation selon Tune quelconque des revendications 1 & 23, caracterisee en ce que 
le (ou les) principe(s) actif[s) suppiementaire(s) autre que I'interferon est une pioteine, une 
glycoprotein, une proteine li£e h une ou plusieurs chaines polyalkyleneglycol [de preference 

30 polyethyieneglycol (PEG) : "proteine-PEGyiee"], un polysaccharide, un liposaccharide, un 
oligonucleotide, un polynucleotide ou un peptide, ce (ou ces) principe(s) actif(s) 
suppiementaire(s) etant de preference seiectionne(s) paimi les hemoglobines, les 
cytochromes, les albumines, les interferons, les cytokines, les antigenes, les anticorps, 
rerythropoYetine, l'insuline, les hormones de croissance, les fecteurs VIII et DC, les fecteurs 

35 stimulants de Thematopoiese ou leurs melanges. 
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